


1. LAGEMIDLETS NAVN

Levviax 400 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En filmovertrukken tablet bestar af 400 mg telithromycin.
En liste over samtlige hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.
Lys orange, aflang, bikonveks tablet praeget med H3647 péa den ene side og 400 pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Nar Levviax ordineres skal generelle retningslinjer vedrerende rationel brug af antibiotika felges samt
lokal forekomst af resistens (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

Levviax er indiceret til behandling af folgende:

Patienter pa 18 ar og opefter:
e Pneumoni, mild eller moderat (se pkt. 4.4)

e Ved behandling af infektioner forarsaget af kendte eller suspekte beta-laktam og/eller
makrolidresistente stammer (i henhold til tidligere patient forleb eller nationale og/eller
regionale resistensdata) deekket af det’antibakterielle spektrum af telithromycin (se pkt. 4.4 og
5.1):

Akutte eksacerbationer af kronisk bronkitis
Akut sinuitis

Patienter i alderen fra 12 ar og opefter:
e Tonsilitis/pharyngitis; forarsaget af Streptococcus pyogenes som alternativ nér beta-laktam
antibiotika ikke er egnet i'lande/regioner med en signifikant praevalens af makrolidresistent S
pyogenes, medieret via ermTR eller mefA (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anbefalet dosis 800mg én gang daglig, dvs. 2 tabletter a 400 mg én gang daglig. Tabletterne ber
synkes hele smmen tilstreekkelig vandmengde. Tabletterne kan tages med maden eller uden. Det ber
overvejes at give Levviax ved sengetid for at reducere den potentielle folgevirkning synsforstyrrelser
og tab af bevidsthed (se pkt. 4.4)

Patienter pa.18 ar og opefteralt efter indikation er behandlingen som falger:
- Pneumoni: 800 mg én gang daglig i 7-10 dage

Akutte eksacerbationer af kronisk bronkitis: 800 mg én gang daglig i 5 dage.

Akut sinuitis: 800 mg én gang daglig i 5 dage.

Tonsilitis/Pharyngitis forarsaget af Streptococcus pyogenes 800 mg én gang daglig i 5 dage.

Patienter 12-18 ar gamle er behandlingen som falger
Tonsilitis/Pharyngitis forarsaget af Streptococcus pyogenes 800 mg én gang daglig i 5 dage.



Zldre:
Dosisjustering til &ldre baseret pé alder alene er ikke nedvendig.

Born:
Anvendelse af Levviax anbefales ikke til bern under 12 &r pa grund af mangel pa data om sikkerhed
og effekt (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion:

Dosisjustering til patienter med mild, eller moderat nedsat nyrefunktion er ikke nedvendig. Levviax
anbefales ikke som forste valg til patienter med alvorlig nedat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min) eller til patienter med bade alvorlig nedsat nyrefunktion og samtidig nedsat leverfunktion,
da en optimal dosering (600 mg) ikke er mulig. Hvis behandling med telithromycin er nedvendig, kan
disse patienter behandles med alternative daglige doseringer pa 800 mg og 400 mg; begyndende med
en dosis pa 800 mg.

Til patienter i heemodialyse ber dosis justeres, sa Levviax 800 mg gives efter hver dialysebehandling
(se ogsa pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion:

Dosisjustering til patienter med mild, moderat eller alvorlig nedsat leverfunktion er ikke nedvendig,
medmindre nyrefunktionen er alvorligt nedsat, der er dog begrensede erfaringer hos patienter med
nedsat leverfunktion. Som folge heraf ber Levviax anvendes med.forsigtighed (se ogsa pkt. 4.4 og
5.2).

Hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion og/eller leverfunktion, er samtidig administration af
Levviax og sterke CYP3A4 hammere, sdsom protease h&mmere eller ketoconazol, kontraindiceret.

4.3 Kontraindikationer
Levviax er kontraindiceret til patienter med myasthenia gravis (se pkt. 4.4).

Overfolsomhed overfor det aktive stof, overfor eneller flere makrolidantibiotika eller overfor nogen af
indholdsstofferne i Levviax.

Levviax mé ikke anvendes til patienter med tidligere hepatitis og/eller gulsot forbundet med
anvendelse af telithromycin.

Samtidig administration af Levviax og et eller flere af folgende stoffer er kontraindiceret: cisaprid,
sekalealkaloider ( sdsom ergotamin og dihydroergotamin ), pimozid, astemizol , ogterfenadin (se pkt.
4.5).

Levviax ber ikke anvendes samtidigt med simvastatin, atovastatin og lovastatin. Behanndling med
disse stoffer ber afbrydes under behandling med Levviax (se pkt. 4.5).

Levviax er kontraindiceret hos patienter med medfedt eller familieanamnetisk forlenget QT syndrom
(hvis ikke udelukketved EKG) og hos patienter med erkendt forlaenget QT interval.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Som for macrolider, grundet potentiale for egning af QT intervallet, ber Levviax anvendes med
forsigtighed til patienter med coronare hjertesygdomme, ventrikuleere arytmier ukorrigeret
hypokalizzmi og/eller hypomagnesiemi, bradykardi (< 50 / min), eller under samtidig administration
af Levviax med QT interval forlaengende midler eller potente CYP3A4 inhibitorer sdsom protease
hammere og ketoconazol.

Som ved nasten alle antibiotika kan diarré, iser hvis den er alvorlig, vedvarende og/eller blodig, under
og efter behandling med telithromycin, vere forarsaget af pseudomembrangs colitis. Hvis



pseudomembrangs colitis mistenkes, skal behandling med Levviax skal stoppes omgéende og
patienten skal i understettende og/eller specifik behandling.

Forvearring af myasthenia gravis er rapporteret hos patienter behandlet med telithromycin og denne
forverring er nogle gange indtruffet indenfor fa timer efter forste dosis.
Rapporter har omfattet ded og livstruende akut hurtigt indtreedende respiratorisk svigt (se pkt. 4.8).

Almindeligvis er der i kliniske studier med telithromycin observeret forandringer i leverenzymer. Der
er rapporteret om post-marketing tilfalde af alvorlig hepatitis og leversvigt, inklusive fatale tilfaelde
(som generelt er blevet associeret med underliggende alvorlige sygdomme eller anden samtidig
medicinering) (se pkt. 4.8). Disse leverreaktioner blev observeret under eller umiddelbart efter
behandling og var i de fleste tilfeelde reversible efter seponering af telithromycin.

Patienter bor rades til at stoppe behandlingen eller kontakte deres laege, hvis der.opstér tegn eller
symptomer pé leverlidelse sdsom anoreksi, icterus, merkfarvning af urinen, klge eller em abdomen.

Levviax ber grundet begraenset erfaring anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat
lerverfunktion (se pkt. 5.2).

Levviax kan forarsage synsforstyrrelser specielt ved at nedsatte akkomodationsevnen samt evnen til at
frigere akkomodation. Synsforstyrrelser, inklusive slaret syn, vanskelighed ved at fokusere samt
diplopia. De fleste hendelser var milde til moderate; imidlertid har alvorlige tilfeelde varet rapporteret
(se pkt. 4.7 og 4.8).

Der har varet rapporteret post-marketing bivirkninger af forbigdende tab af bevidsthed inklusive nogle
tilfeelde associeret med vagus syndrom (se pkt. 4.7 og 4.8).

Det bar overvejes at give Levviax ved sengetid for at reducere den potentielle folgevirkning
synsforstyrrelser og tab af bevidsthed.

Levviax ber ikke anvendes under og 2 uger efter behandling med CYP3A4 inducere ( sdsom
rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, St John’s wort). Samtidig behandling med disse
leegemidler vil sandsynligvis resultere i subterapeutiske koncentrationer af telithromycin og udger
derfor en risiko for behandlingssvigt (se pkt. 4:5).

Levviax er en hemmer af CYP3A4 og ber kun anvendes under specifikke omstaendigheder under
behandling med andre leegemidler. der metaboliseres af CYP3A4.

Det er specielt vigtigt i omrader med hej incidens af erythromycin A resistens at tage evolutionen af
folsomhedsmestret for telithromyein og andre antibiotika i betragtning.

Ved pneumoni er der pavisteeffekt hos et begraenset antal patienter med risikofaktorer sdsom
pneumococ bacterisami eller alder mere end 65 ar.

Erfaringen for behandling af infektioner forarsaget af penicillin/eller erythromycin resistente S
pneumoniae er begranset, men indtil nu har klinisk effekt og eradikationsrate vaere ens sammnelignet
med behandling af falsomme S pneumoniae. Der ber udvises forsigtighed, nar S. aureus er mistankt

patogen og der er sandsynlighed for erythromycin resistens baseret pa lokal epidiomologi.

L. pneumophilaer meget folsom overfor telithromycin in-vitro, imidlertid er den kliniske erfaring med
behandling.af pneumoni forarsaget af legionella begranset.

Som for macrolider er H. influenzae klassificeret som intermediert folsom. Dette ber medtages nar
infektioner forarsaget af H. influenzae skal behandles.

4.5+ Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er udelukkende udfert interaktionsstudier med voksne.



. Levviaxs virkning pa andre laegemidler:

Telithromycin er CYP3A4-h@mmer og i en svag CYP2D6-hammer. In-vivo forseg med simvastatin,
midazolam og cisaporid viste poetnt haemning af intestinal CYP3A4 og moderat hemning af hepatisk
CYP3A4. Hemningsgraden af forskellige CYP3A4 substrater er vanskelig at forudsige, Levviax ber
derfor ikke anvendes under behandling med andre midler, der er CYP3 A4 substrater, med'mindre at
plasmakoncentrationerne af CYP3A4 substrat, effekten eller bivirkninger neje kan monitoteres.
Alternativ skal behandlingen med CYP3A4 substrat afbrydes under behandling med Levviax.

Lagemidler med potentiale til at forleenge QT interval

Levviax forventes at forege plasmakoncentrationerne af cisaprid, pimozid, aztemizol og terfenadin.
Dette kunne resultere i QT interval forleengelse og hjertearytmier inklusiv ventriculeer takycardi,
ventricular fibrillation og torsades de pointes. Samtidig administration af Levviax.og nogen af disse
leegemidler er kontraindiceret (se pkt. 4.3 ).

Forsigtigheden ber skeerpes nir Levviax administreres til der far anden medicin med potentiale til at
forleenge QT intervallet (se pkt. 4.4).

Sekalealkaloidderivater (fx ergotamin og dihydroergotamin):

Ved ekstrapolering fra erythromycin A og josamycin kan samtidig medicinering med Levviax og
sekalealkaloidderivater fore til alvorlig vasokonstriktion (’ergotisme”) med mulig nekrose i
ekstremiteterne. Kombinationen er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Statiner

Nér simvastatin blev administreret samtidig med Levviax, steg simvastatin C,,,x 5,3 gange og
simvastatin AUC steg 8,9 gange, Simvastatinsyre C,,,,steg 15 gange og simvastatinsyre AUC steg 11
gange. In-vivo interaktionsforseg med andre statiner er ikke udfert, men Levviax kunne bevirke en
lignende interaktion med lovastatin og atorvastatin,'en mindre interaktion med cerivastatin og lille
eller ingen interaktion med pravastatin og fluvastatin. Levviax ma ikke anvende samtidig med
simvastatin, atorvastatin og lovastatin. Behandling med disse midler skal afbrydes under Levviax
behandling. Cerivastatin ber anvendes med forsigtighed og patienterne skal monitoreres omhyggeligt
for tegn og symptomer pa myopati.

Benzodiazepiner

Ved samtidig administration af midazolam med Levviax steg midazolam AUC 2,2 gange efter
intravengs administration af midazolam og 6,1 gang efter oral administration. Midazolam
halveringstiden steg ca. 2,5 gange! Oral administration af midazolam samtidig med Levviax ber
undgas. Intravenes dosis af midazolam justeres efter behov og patieneten skal monitoreres. De samme
forsigtighedsregler skal ogsa iagttages for andre benzodiazepiner, der metaboliseres af CYP3A4,
specielt triazolam men ogsé1 mindre udstreekning alprazolam. For de benzodiazepiner som ikke
metaboliseres via CYP3 A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) er interaktion med telithromycin
usandsynlig.

Cyclosporin, tacrolimus, sirolimus

Pé grund af dets'*CYP3A4 hemningspotentiale, kan telithromycin ege blodkoncentrationerne af disse
CYP3A4 substrater. Derfor nar telithromycin gives til patienter, der allerede far nogen af disse
immunsupprimerende stoffer, cyclosporin, tacrolimus eller sirolimus skal koncentrationerne
monitoreres.omhyggeligt og deres dosis neds@ttes om nedvendigt. Nér telithromycin behandlingen
afsluttes skal cyclosporin, tacrolimus eller sirolimus koncentrationen igen omhyggeligt monitoreres og
dosis ages efter behov.

Metoprolol
Nar metoprolol (et CYP2D6 substrat ) blev administrret samtidig med Levviax, var der en let stigning

pa ca 38% af C,,,x og af AUC for metoprolol, der var imidlerid ingen effekt pa metoprolols
eliminationshalveringstid. Den forhgjede eksposition af metoprolol kan vere af klinisk betydning for
patienter med hjertefejl, som behandles med metoprolol. Hos disse patienter beor samtidig
administration af Levviax og metoprolol, et CYP2D6 substrat, ske med forsigtighed.



Digoxin:

Levviax gger plasmakoncentrationen af digoxin. Minimumsveardierne i plasma, C,,.x, AUC og renal
clearance steg med henholdsvis 20%, 73%, 37% og 27% hos raske forsegspersoner. Trods dette er der
ingen signifikante endringer i EKG-parametrene, og der er ikke set tegn pa digoxin-toksicitet.
Alligevel ber kontrol af se-digoxinniveauet overvejes ved samtidig anvendelse af digoxin og Levviax

Teofyllin:
Der er ikke nogen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem Levviax og teofyllin, nar

dette gives som retardformulering. Hvis begge legemidler skal anvendes samtidig, skal de indtages
med 1 times interval for at undgd mulige bivirkninger fra mavetarmkanalen fx kvalme.og opkastning.

Perorale antikoagulantia

Oget antikoagulationsaktivitet er set hos patienter, der behandles samtidigt med antikoagulantia og
antibiotika, telithromycin indbefattet. Mekanismerne er ikke fuldsteendigt kendt. Selv om Levviax har
ingen klinisk relevant farmakokineteisk eller farmkodynamisk interaktion med warfarin efter
enkeltdosis administartion, hyppigere monitorering af protrombintid/INR (International Normalised
Ratio) verdier bar overvejes under samtidig behandling.

Perorale kontraceptiva
Der er ikke set farmakodynamiske eller klinisk relevant farmakokinetisk interaktion med lavdosis
trifasiske perorale kontraceptiva hos raske forsegspersoner.

e Andre lzegemidlers virkning pa Levviax:

Under samtidig administration af rifampicin og telithromycin i gentagne doser var Cp,,x og AUC for
telithromycin i gennemsnit nedsat med henholdsvis 79%.0g 86%. Derfor vil samtidig administration af
CYP3A4 inducere ( fx rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, St Johns wort)
sandsynligvis resultere i subterapeutiske koncentrationer-af telithromycin og tab af effekt. Induktionen
aftager gradvist over 2 uger efter opher af behandling med CYP3A4 inducere.

Levviax ber ikke anvendes under og 2 uger efter behandling med CYP3 A4 inducere.

Interaktionsforseg med itraconzol og ketoconazol, to CYP3A4 inhibitorer, viste at maximum
plasmakoncentrationerne for telithromycin steg henholdsvis 1,22 og 1,51 gange og AUC henholdsvis
1,54 og 2,0 gange. Disse @ndringer i telithromycins farmakokinetik nedvendigger ikke dosisjustering,
da telithromycin ekspositionen forbliver indenfor et veltolerret interval. Ritonavirs virkning pa
telithromycin er ikke undersggt og kunne medfere en storre stigning i telithromycin ekspositionen.
Kombinationen skal anvendes med forsigtighed

Ranitidin (indtaget 1 time for Levviax) og antacida indeholdende aluminium og magnesiumhydroksid
har ingen klinisk relevant pévirkning af telithromycins farmakokinetik

4.6 Graviditet og'amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af Levviax til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Levviax
ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nadvendigt.

Telithromyein udskilles i modermealk hos dyr, i koncentrationer pé ca. 5 gange af maternel
plasmakongentration. Der findes ingen tilgengelige oplysninger pa mennesker.
Levviax bar ikke anvendes under amning.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Levviax kan forarsage uenskede virkninger s& som synsforstyrrelser, som kan nedseatte evnen til at

udfere visse opgaver. Der er endvidere rapporteret sjeldne tilfeelde af forbigaende bevidsthedstab,
hvilke kan vaere forudgéet af vagus symptomer (se pkt. 4.8). P& grund af de potentielle



synsvanskeligheder eller tab af bevidsthed, ber patienterne tilstraebe at minimere aktiviteter sdsom at
kere bil, betjene tunge maskiner eller patage sig andre risikobetonede aktiviteter under behandling
med Levviax. Hvis patienterne oplever sysnforstyrrelser eller tab af bevidsthed under behandling med
Levviax, ber de ikke kare bil, betjene tunge maskiner eller patage sig andre risikobetonede aktiviteter
(se pkt. 4.4 0g 4.8).

Patienterne ber informeres om at disse uenskede virkninger kan fremkomme allerede ved den ferste
dosis af medicinen. Patienterne ber manes til forsigtighed overfor de mulige virkninger af'disse
handelser pa evnen til at kere bil eller til at betjene maskiner.

4.8

Bivirkninger

Hos 2461 patienter behandlet med telithromycin i fase III kliniske forsgg, blev falgende bivirkninger,
der muligvis eller sandsynligvis kunne relateres til telithromycin rapporteret. Dette er er vist nedenfor.

Indenfor hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens skal bivirkningerne opstilles efter hvor
alvorlige bivirkningerne er. De mest alvorlige skal anferes forst.

Systemorgankl | Meget Almindelig Usadvanlig > | Sjelden > Meget
asser almindelig > |>1/100, <1/10 1/1.000, 1/10.000, sjeelden
1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.000
Sygdomme i Eosinofili
blod og
lymfesystem
Sygdomme i Svimmelhed, Vertigo, Forbigdende |Parosmi
nervesystemet hovedpine, somnolens, bevidstheds-
smagsforstyrrelser |nervesitet, tab, paraestesi
sevnlegshed
Ojensygdomme Sleret syn Dobbeltsyn
Hjerte- Blussen, Atriel arytmi,
karsygdomme palpitationer | hypotension,
bradykardi
Gastrointestinale | Diarré Kvalme, Peroral Pseufomembr
sygdomme opkastning, Candida angs colitis
gastrointestinale infektion,
smerter, flatulens | stomatitis,
anoreksi,
obstipation
Sygdomme i Forhgjede Hepatitis Cholestatisk
lever og leverenzymer icterus
galdeveje (ASAT, ALAT,
basisk fosfatase)
Sygdomme i hud Udsleet, Eksem Erythema
og subkutane urticaria, multiforme
vaev pruritus
Sygdomme i Muskelkramp
bevageapparatet er
og bindevav
Lidelser i det Vaginal Candida
reproduktive infektion
system og
brystsygdomme

Synsforstyrrelser (< 1%) i forbindelse med brug af Levviax, inklusive slaret syn, svaert ved at fokusere
og/diplopi, var mest milde til moderate. Det viste sig typisk indenfor fa timer efter den forste eller
anden dosis, gentog sig efter efterfolgende doser, varede i flere timer og var fuldt reversibelt enten
under behandling eller efter opher af behandling. Disse tilfaelde forbindes ikke med tegn pa
gjenabnormalitet (se pkt. 4.4 og 4.7).




I kliniske forseg var effekten pa QTc ringe (gennemsnitlig ca 1 msec). I sammenlignende kliniske
forseg, blev lignende virkninger som observeret under clarithromycin set p& en on-terapi AQTc> 30
msec hos henholdsvis 7,6% og 7% af tilfeldene. Ingen patienter i nogen af grupperne viste en AQTe>
60 msec. Der var ingen rapporter pa TdP eller andre alvorlige ventriculere arytmier eller relateret
syncope i det kliniske program, og der blev ikke fundet risiko subgrupper

Fra erfaringen i markedsferingsperioden er folgende reaktioner blevet rapporteret (frekvens ukendt):

- Forstyrrelser i immunsystemet: Angioneurotisk edem, anafylaktiske reaktioner inklusive
anafylaktisk shock.

- Gastrointestinale sygdomme: Pankreatitis.

- Hjertesygdomme: QT/QTc interval forlengelse.

- Sygdomme i lever- og galdeveje: Alvorlig hepatitis og leversvigt (se pkt. 4.4).

- Sygdomme i nervesystemet: Tilfaelde af hurtigt indsaettende eksacerbation af myastenia gravis
er rapporteret (se pkt. 4.3 og4.4).

4.9 Overdosering

I tilfelde af akut overdosering skal mavens indhold temmes . Patienten ber observeres ngje og
symptomatisk og understettende behandling kan gives.

Tilstreekkelig vaeskebalance ber opretholdes. Blodelektrolytter (specielt.kalium) skal kontrolleres og
grundet risikoen for forleengelse af Qtinterval og aget risiko for arytmier skal EKG maling finde sted.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Macrolider, lincosamider og streptogramin, ATC-kode: JO1FA1S5

Telithromycin er et semisyntetisk derivat af erythromycin A, og tilhegrer gruppen af ketolider, en ny
gruppe af antibakterielle midler beslagtet med macrolider.

Virkningsmekanisme

Telithromycin haemmer proteinsyntesen'ved at virke pé ribosom-niveauet.

Telithromycins affinitet til den bakterielle 50S ribosom subunit er 10 gange hejere end for
erythromycin A, hvis stammerne er folsomme over for erythromycin A. Over for erythromycin A
resistente stammer udviser telithromycin pa grund af en MLSg resistensmekanisme i den bakterielle
50S subunit en 20 gange sé hgj affinitet sammenlignet med erythromycin A.

Telithromycin pavirker ribosomoverszattelsen pa det 23S ribosomale RNA-niveau. hvor det interagerer

med omrade V og II. Desuden er telithromycin i stand til at blokere dannelsen af de 50S og 30S
ribosomale subunits:

Breakpoints
Det anbefalede MIC breakpoint for telithromycin, hvor falsomme bakterier adskilles fra intermedizert
folsomme bakterier og intermedizrt folsomme bakterier fra resistente bakterier, er:

Folsomme'< 0,5 mg/l, resistente > 2 mg/1

Antibakterielt spektrum

Forekomsten af resistens kan variere geografiskt og over tid for udvalgte arter, og lokal information
om resistensudviklingen er enskelig, specielt ved behandling af alvorlige infektioner. Hvis nedvendigt,
ber der seges ekspert bistand hvis lokal praevalens af resistens er af en sddan karakter, at anvendelse af
stoffet i det mindste for nogle typer af infektioner er diskutabel.



Denne information giver kun en tilneermet vejledning over sandsynligheden for om en
mikroorganisme vil vere folsom over for telithromycin

Almindeligt felsomme arter

Aerobe Gram-positive bakterier

Saphylococcus aureus methicillin felsomme (MSSA)*
Lancefield gruppe C og G streptococci (B hamolytisk)
Sreptococcus agalactiae

Sreptococcus pneumoniae *

Viridans gruppe Streptococci

Aerobe Gram-negative bakterier
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Andre

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae*

Arter, for hvilke erhvervet resistens kan udgere et problem
Aerobe Gram-positive bakterier

Saphylococcus aureus methicillin folsomme (MSSA)*
Streptococcus pyogenes*

Aerobe Gram-negative bakterier

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae

Arveligt betingede resistente organismer
Aerobe Gram-negative bakterier
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Klinisk effekt er blevet vist ved felsomme isolater til godkendte indikationer.
$ Naturlig intermediate folsomhed
+**Blandt MRSA er raten af MLSB resistente stammer mere end 80%, telithromycin er ikke aktiv overfor MLSgc.

Resistens

Telithromycin inducerer ikke in vitro MESB resistens over for Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae og Streptococcus pyogenes, en egenskab der tilskrives 3 ketonfunktionen. Udvikling af'in
vitro resistens over for telithromycin-pa grund af spontan mutation er sjeelden. Hovedparten af MRSA

er resistente overfor erythromycinA ved en konstitutiv MLSB mekanisme.

In-vitro forseg viste at telithromycin er pavirket af erythromycin ermB elle mefA beslagtede
resistensmekanismer men i'mindre udstrakning end erythromycin. Mens ekspositionen af
telithromycin bevirkede pneumokok mutanter med forhgjede MICvardier, forblev MICvardierne
indenfor forselaede falsomhedsinterval.

For Streptococcus pneumoniae er der ikke kryds- eller co-resistens mellem telithromycin og andre
antibakterielle klasser inklusive erythromycin A og/eller penicillinresistens.

For Streptococeus pyogenes forekommer krydsresistens for high-level erythromycin A resistente
stammer.

Effekt pd oral og fekal flora

Let sammenlignende forseg pé raske forsggspersoner viste telithromycin 800 mg daglig og
clarithromycin 500 mg to gange daglig i 10 dage lignende og reversibel reduktion af oral og fakal
flora. I modsatning til clarithromycin opstod imidlertid ingen resistente stammer af alfa-streptokokker
i‘'saliva ved behandling med telithromycin.



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter peroral administration absorberes telithromycin ganske hurtigt. En gennemsnitlig maksimal
plasmakoncentration pa 2 mg/l opnés indenfor 1-3 timer efter en gang daglig dosering af 800'mg
telithromycin. Den absolutte biotilgengelighed er ca.57% efter en enkelt dosis pa 800 mg:
Absorptionsraten og —udbredelsen pavirkes ikke af fodeindtagelse, hvorfor Levviax tabletter kan gives
uden hensyn til foedeindtagelse.

Gennemsnitlig minimum plasmakoncentration ved steady state pa 0,04 og 0,07 mg/1 nés indenfor 3-4
dage ved dosering én gang daglig af 800 mg telithromycin. Ved steady state er AUC ca. 1,5 gange
hgjere end ved enkeltdosering.

Genemsnitlige maksimum og minimum plasmakoncentrationer ved steady:state hos patienter var
2,9+1,6 mg/1 (interval 0,02-7,6 mg/ml) og 0,2+0,2 mg/I( interval 0,010-1,29-mg/1) under et terapeutisk
800 mg daglig dosis regime.

Fordeling

In-vitro proteinbindingen er ca. 60% til 70%.Telithromycin fordeles bredt i hele kroppen.
Fordelingsvolumen er 2,9 + 1,0 1/kg. Hurtig fordeling af telithromycin i vaevet resulterer i signifikant
hgjere telithromycinkoncentrationer i de fleste mél-veev end i’/plasma. De maksimale totale
vavskoncentrationer i epitelomkranset vaske, alveolere makrofager, bronchial mucosa, ,tonsiller og
sinusvaev var henholdsvis 14,9 + 11,4 mg/l, 318,1 + 231"'mg/1, 3,88 + 1,87 mg/kg, 3,95 + 0,53 mg/kg
0g 6,96 £+ 1,58 mg/kg. De totale vavskoncentrationerne 24 timer efter dosis i epitelomkranset vaske,
alveolare makrofager, bronchial mucosa, tonsiller, og sinusvav var henholdsvis 0,84 + 0,65 mg/1, 162
+ 96 mg/l, 0,78 = 0,39 mg/kg, 0,72 £+ 0,29 mg/kgog 1,58 + 1,68 mg/kg. Den genemsnitlig maksimum
telithromycin koncentration i hvide blodlegemer var 83 £ 25 mg/1.

Metabolisme

Telithromycin udskilles primeert fra leveren. Efter peroral administration udskilles 2/3 af en dosis som
metabolitter og 1/3 uomdannet. Det primare cirkulerende stof i plasma er telithromycin. Den primere
cirkulerende metabolit reprasenterer ca. 13% af telithromycin AUC, og har ringe antimikrobiel
virkning sammenlignet med modersubstansen. Andre metaboliter blev pavist i plasma, urin og faces
og udger mindre end eller er lig med 3 % af plasma AUC.

Telithromycin metaboliseres bade af CYP450. isoenzymer og non-Cyp enzymer. Hoved CYP450
enzymet involveret i telithromycin metaboliseringen er CYP3A4Telithromycin er CYP3A4 og
CYP2D6 hammer men har ingen ellerbegraenset effekt pA CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og
2El.

Elimination

Efter peroral administration af radiomarket telithromycin genfindes 76 % af radioaktiviteten i feces,
og 17 % 1 urinen:,Ca. 1/3 af telithromycin udskilles uomdannet, 20 % i feeces og 12 % i urin.
Telithromycin viser moderat non-linear parkokinetik. Den non-renale clearance m nedsattes nar dosis
forgges.Total clearance er ca. 5815 L/time efter intravengs hvoraf den renale clearance er pa 22 %.
Telithromycin viser en trieksponentiel fjernelse fra plasma med en hurtig distributionshalveringstid pa
0,17-time. Telithromycins overvejende eliminationshalveringstid er 2- 3 timer og den terminale
halveringstid er ca. 10 timer ved en dosis pa 800 mg en gang daglig.
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Specielle grupper

-Nedsat nyrefunktion

I en multi dosis undersegelse med36 patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion, blev en
1,4-fold stigning i Cyuxss, 0g €n 2-fold stigning i AUC (0-24), ved 800 mg multiple doser i gruppen
med alvorlig nedsat nyrefunktion (CLCR < 30 mL/min) observeret sammenlignet med raske frivillige
og en nedsat dosis Levviax anbefales (se pkt. 4.2.). Baseret pa observerede data er en daglig desis pa
600 mg nogenlunde &kvivalent med den pavirkning som var malet observeret hos de raske frivillige.
Baseret pa simulations data, kan et alternativ dagligt dosis regime pa 800 mg og 400 mg til patienter
med alvorlig nedsat nyrefunktion naerme sig AUC (0-48 t) hos raske individer, som far 800.mg en
gang daglig.

Dialyse effekt pé telithromycins elimination blev ikke vurderet.

-Nedsat leverfunktion

I et enkelt dosis forsgg (800 mg) med 12 patienter og et fler dosis forseg (800.mg) med 13 patienter
med mild til alvorlig nedsat leverfunktion (Child Pugh Class A, B og C), varCy.x, AUC og ty, af
telithromycin tilsvarende det, som blev opndet hos alders- og kenssammenlignelige raske personer. I
begge forsagg blev observeret hgjere nyre elimination hos patienter med nedsat leverfunktion. P4 grund
af begreenset erfaring med patienter med nedsat metabolisk kapacitet i:leveren, ber Levviax anvendes
med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (seogsa pkt. 4:4).

-Aldre forsggspersoner

Hos forsegspersoner over 65 (median 75 ér) var den maksimale plasmakoncentration og AUC for
telithromycin eget 2 gange i forhold til unge raske voksne. Disse @ndringer i farmakokinetikken forte
ikke til dosisjustering.

-Born

Telithromycins farmakokinetik hos bern under 12 &r er endnu ikke undersogt. I kliniske
forsegspopulationer omfatter farmakokinetikanalyser begraensede data pa padiatriske patienter i
alderen 13-17 ar, hvilket viser at koncentrationenaf telithromycin i denne aldersgruppe svarer til
koncentrationer pa patienter i alderen 18-40 ar.

-Kon
Telithromycins farmakokinetik er ens for meend og kvinder.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Gentagen dosis toksicitetsforsggaf 1,3 og 6 maneders varighed med telithromycin udfert pé rotter,
hund og aber viste at leveren var primer malet for toksicitet med stigninger i leverenzymer, og
histologiske tegn pa skader..Disse virkninger viste en tendens til regression efter behandlingsopher.
Plasma ekspositioner baseret pa frie fraktioner af det aktive stof, ved koncentrationer med ingen
observerede bivirkninger, nas i interval pé 1,6 til 13 gange den forventede kliniske eksposition.

Fosfolipidosis (intracelluleer fosfolipid akkumulation), som pavirker flere organer og vav (f.eks. lever,
nyre, lunger, tymus, milt, galdeblaere, mesenteriale lymfekirtler, GI tragt) er observeret hos rotter og
hunde som fik telithromycin i gentagne doser pa 150 mg/kg/dag eller mere i en maned og 20
mg/kg/dag i.3-6. maneder. Denne administration svarer til et systemisk pavirkningsniveau af det frie
aktive stof pa henholdsvis mindst 9 gange det forventede niveau hos mennesker efter 1 maned og
mindre end 1 gang det forventede niveau hos mennesker efter 6 maneder. Der var evidens for
reversibilitet efter afbrydelse af behandlingen. Disse observationers betydning for mennesker er
ukendt.

I lighed med nogle macrolider bevirkede telithromycin en QTc interval forlengelse hos hunde og pé

aktionspotentialets varighed hos kanin Purkinje fibre in-vitro. Virkningerne var dbenbare ved
plasmakoncentrationer af det frie laegemiddel pa 8 til 13 gange det forventede kliniske niveau..
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Hypokalimi og kinidin havde additiv / supraadditiv virkninger in-vitro mens forsterkningen var
abenbar med sotalol. Telithromycin men ikke dets humane hovedmetabolitter havde inhibitorisk
aktivitet pd HERG og Kvl.5 kanaler.

Reproduktive toksicitetsforseg viste nedsat cellemodning hos rotter og bivirkninger pa befrugtningen.
Ved hgje doser var embryotoksiciteten abenbar og en stigning i ufuldsteendig ossifikaton og skeletale
anomalier sas. Forsgg pé rotter og kaniner var inklusiv med hensyn til potentiale for teratogenicitet.
Der er usikre tegn pa bivirkninger pa fotaludvikling ved heje doser.

Telithromycin og dets humane hovedmetabolitter var negative i forseg pa genotoksisk potentiale in-
ViVo og in-vitro. Der er ikke udfert carcinogenicitetsforseg med telithromycin.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon K25

Croscarmellosenatrium

Magnesiumstearat

Filmovertreaek:

Talkum

Macrogol 8000

Hypromellose 6 cp

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballage (art og indhold)

Hvert blistethuliindeholder 2 tabletter.

Pakninger:.10, 14, 20 og 100 tabletter
Uigennemsigtig PVC/aluminiumsblisterpakning

Pakning pa 5 x 2 tabletter
Uigennemsigtig PVC/aluminiumsblisterpakning, som perforeret ”Unit dose” pakning

Muligvis vil ikke alle pakninger blive markedsfort
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6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Aventis Pharma S:A

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/01/192/001-005

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. juli 2001

Dato for farste genregistrering: 9. juli 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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BILAG II

A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSEORINGSTILLADELSEN
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A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse:

Aventis Pharma S.p.A.
Strada Statale No 17, km22
67019 Scoppito (L’Aquila)
Italien

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept.

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.
. ANDRE BETINGELSER

Indehaveren af denne markedsforingstilladelse skal indsende PSUR hver 6. maned.
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BILAG III

GSSEDDEL

ETIKETTERING OG I



A. ETIKETTERI



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levviax 400 mg filmovertrukne tabletter
Telithromycin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg telithromycin

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
5 x 2 filmovertrukne tabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug

Oral anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for-bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. | EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Aventis Pharma A/S

20. Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/192/001 10 tabletter
EU/1/01/192/002 14 tabletter
EU/1/01/192/003 20 tabletter
EU/1/01/192/004 100 tabletter
EU/1/01/192/005 5x2 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIET |

Levviax
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| MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levviax 400 mg filmovertrukne tabletter
Telithromycin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Aventis Pharma S.A.

3.  UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot{nummer}

|5. ANDET
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B. INDLAGSSED



INDLAGSSEDDEL

Levviax 400 mg filmovertrukne tabletter
Telithromycin

Lzes hele denne indlaegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at laese den igen.

- Kontakt Deres laege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmaél.

- Dette laegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ber ikke give det videre til andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller De bemerker nogen form for bivirkninger; som ikke er
navnt i denne indleegsseddel, ber De fortalle det til Deres leege eller apotek.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

Hvad Levviax er, og hvad det anvendes til

Hvad De skal gore, for De begynder at anvende Levviax
Hvordan De anvender Levviax

Hvilke mulige bivirkninger Levviax har

Hvordan De opbevarer Levviax

Yderligere oplysninger

A e

1. HVAD LEVVIAX ER, OG HVAD DET ANVENDES/TIL

Levviax tilherer den gruppe af l&gemidler, der kaldes ketolider, en ny klasse af antibiotika beslegtet
med makrolider. Antibiotika stopper vaeksten af bakterier,som er skyld i infektionen.

Levviax kan anvendes af voksne og unge pa 12 ar-eller mere til behandling af infektioner forarsaget af
bakterier, som l&egemidlet virker imod. Hos unge pé 12 ér eller derover kan Levviax anvendes til
behandling af infektioner i halsen. Hos voksne kan Levviax anvendes til behandling af infektioner i
halsen, infektioner i bihulerne, infektioner i'brystet hos patienter med l&ngerevarende
andedraetsbesvar samt lungebetaendelse.

2. HVAD DE SKAL GORE;FOR DE BEGYNDER AT TAGE LEVVIAX

De beor ikke anvende Levviax:

- Hvis De lider af myasthenia.gravis, en sjelden sygdom, som giver muskelsvaghed.

- Hvis De er allergisk (overfelsom) over for telithromycin, et af de gvrige makrolidantibiotika
eller et af de ovrigeindholdsstoffer i Levviax. Hvis De er i tvivl, kan De kontakte lgen eller
apoteket.

- Hvis De tidligere har haft hepatitis og/eller gulsot samtidig med anvendelse af Levviax.

- hvis De tagerdegemidler til regulering af blodets indhold af cholesterol eller andre lipider.

- hvis det erkendt, at De eller nogen i Deres familie har en sjelden abnormitet i
elektrokardiogrammet, kaldet medfedt lang QT syndrome.

- hvis De tager anden medicin indeholdende et af de felgende indholdsstoffer:

Ergotamin eller dihydroergotamin (tabletter eller inhalator til migrane)

terfenadin eller astemizol (allergi problemer)

cisaprid (fordegjelsesproblemer)

pimozid (psykiske problemer)

- De ber ikke tage Levviax, hvis De har alvorlig nedsat nyrefunktion og/eller alvorlig nedsat
leverfunktion, samtidig med anden medicin indeholdende et af de felgende indholdsstoffer:

e Ketoconazol (behandling mod svamp)
e medicin, som kaldes en protease heemmer (HIV behandling)

Se ogsa afsnittet: ”Indtagelse af anden medicin”.
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Ver seerlig forsigtig med at anvende Levviax:

- Hvis De tidligere har haft visse hjerteproblemer sdsom coronar hjertesygdom, ventrikulere
arytmier, bradykardi eller hvis De har haft visse unormale blodprever som felge af medicinske
tilstande som hypokaliaemia og hypomagnesaemia.

- Hvis De far alvorlig eller leengerevarende og/eller blodig diarré medens eller efter at De har
taget Levviax tabletter, skal De straks kontakte laegen, da de kan vere nedvendigt at atbryde
behandlingen. Dette kan vare tegn pa en maveinfektion (pseudomembrangs colitis); som kan
opsté i forbindelse med antibiotika.

- Hvis De har en leversygdom.

- Hvis De oplever synsforstyrrelser (slaret syn, besvar med at se skarpt, dobbeltsyn).

- Hvis de oplever kortvarigt tab af bevidsthed (besvimelse).

- Levviax tabletter anbefales ikke til bern og unge under 12 ar.

Se ogsa afsnittene: “De bar ikke tage Levviax,” ”Indtagelse af anden medicin”samt ~Bilkersel og
betjening af maskiner”.

Indtagelse af anden medicin

Visse typer medicin kan pavirke effekten af Levviax og omvendt

Hvis De tager eller for nylig har taget andre legemidler, ber De oplyse Deres lege eller apotek herom,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige lagemidler.

De ber ikke anvende Levviax samtidig med medicin indeholdende ergotamin eller dihydroergotamin
tabletter eller ergotamin inhalatorer mod migreene, terfenadin/eller astemizol mod allergi, cisaprid mod
problemer med fordgjelsen og pimozid mod psykiatriske-idelser. De ber ikke anvende Levviax, hvis
De tager visse leegemidler til at kontrollere niveauet af kolesterol eller andre lipider i blodet, sdésom
simvastatin.

Se ogsé afsnittet “De ber ikke anvende Levviax”.

Det er sarlig vigtigt for Deres lage at vide, hvis de anvender legemidler indeholdende phenytoin,
carbamazepin (mod epilepsi), rifampicin (antibiotika), phenobarbital eller St John’s urt, legemidler
som tacrolimus, cyclosporin og sirolimus (til organ transplantation), eller metoprolol (mod
hjertelidelser) eller ritonavir, l&egemiddel mod HIV.

Hvordan man tager Levviax sammen/med mad og drikkevarer
De kan bade tage Levviax med og.uden mad..

Graviditet og amning
Hyvis De er gravid skal De ikke tage Levviax tabletter, da Levviax tabletters sikkerhed ikke er
tilstreekkelig klarlagt.

Hvis De ammer, skal De ikke tage Levviax tabletter.

Bilkersel og betjening af maskiner

Begrenset korsel.eller.andre risikobetonede aktiviteter under behandling med Levviax. Hvis De har
synsproblemer eller besvimer mens De tager Levviax, undlad at kere bil, betjene tunge maskiner eller
patag Dem farlige aktiviteter.

Indtaglse af Levviax tabletter kan give bivirkninger, sa som synsforstyrrelser som kan nedsette evnen
til at udfere forskellige opgaver. Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af forbigdende bevidsthedstab
(besvimelse), hvilke kan forudgas af vagus symptomer (utilpashed, mavegener) Disse symptomer kan
forekomme sé tidligt som efter den forste dosis af Levviax.

3. HVORDAN DE TAGER LEVVIAX

Levviax ber altid tages i ngje overensstemmelse med Deres leeges instruktioner. De ber konsultere
Deres laege eller apotek, hvis De er usikker.
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Den sedvanlige varighed af behandlingen er 5 dage til infektioner i halsen, infektioner i bihulerne,
infektioner i brystet hos patienter med l&ngerevarende andedratsbesvaer samt 7 til 10 dage til
lungebetendelse.

Den anbefalede dosis af Levviax til voksne og bern pé 12 eller derover er 800 mg en gang daglig, dvs.
2 tabletter 4 400 mg en gang daglig.

Hvis De har svert nedsat nyrefunktion, skal De tage vekslende daglige doser pa 800 mg (to tabletter
pa 400 mg) og 400 mg (en tablet pad 400 mg), begyndende med dosis pa 800 mg.

Tabletterne synkes hele med et glas vand.

Det er bedst at tage tabletterne pa samme tid hver dag. Hvis det er muligt, ber De tage tabletterne
umiddelbart inden sengetid for at mindske de mulige felgevirkninger sdsom synsforstyrrelser samt tab
af bevidsthed.

Hvis De tager mere Levviax end De ber

Hvis De ved et uheld kommer til at tage 1- tablet for meget, sker der formentlig'ingen ting. Hvis De
ved et uheld tager adskillige tabletter for meget, skal De kontakte laegen eller:sgge anden leegehjelp.
Om muligt, skal De medbringe tabletterne eller sken og vise denne til leegen.

Hvis De glemmer at tage Levviax

Hvis De har glemt at tage en dosis, skal De tage denne hurtigst muligt: Hvis det er taet pa tidspunktet,
hvor De skal tage Deres naeste dosis, skal De springe den glemte.dosis'over, og tage den naeste dosis til
tiden.

Hyvis De holder op med at tage Levviax

De skal tage hele tabletkuren, sddan som leegen har ordineret det., Det gaelder ogsa selv om De far det
bedre, inden De er feerdig med at tage alle tabletterne. Hvis De stopper med at tage tabletterne for
tidligt, kan infektionen komme tilbage, eller Deres tilstand kan forverres.

Hvis De stopper med at tage tabletterne for tidligt, kan De ogsa vere med til at gare bakterierne
resistente over for medicinen.

Hvis De pa grund af bivirkninger foler, at De er nedt til at stoppe med at tage Levviax , ber De sporge
Deres laege til rdds inden De tager neaste dosis.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De haryderligere spergsmal.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER LEVVIAX HAR

Som alle andre leegemidler kan Levviax forarsage bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger. De

fleste er milde og forbigdende men meget sjeldne tilfzelde af alvorlige leverreaktioner og leversvigt,

inklusive dedelige tilfeelde, har veret rapporteret. Hvis De oplever en af folgende tilstande, skal De

holde op med at tage Levyiax, og omgéende kontakte leegen:

- Overfolsomheds- og hudreaktioner som fx ansigtshavelse, generelle allergiske reaktioner,
inklusive allergisk chok eller alvorlig sygdom i huden ledsaget af rede pletter og blaerer

- Alvorlig, vedvarende eller blodig diarré ledsaget af mavesmerter eller feber, som kan vere tegn
pa alvorlig.maveinfektion som kan opsté i meget sjeldne tilfeelde i forbindelse med
antibiotikabehandling

- Tegn eller symptomer pé hepatitis (leverbetendelse)sasom gulfarvning af hud og gjne, meork
urin, klge; tab af appetit eller mavesmerter.

- Foryarring af en tilstand kaldet myastenia gravis, en sjaelden sygdom som giver
muskelsvaghed.

Ovennavnte alvorlige bivirkninger er usedvanlige (fra 1 ud af 1.000 til mindre end 1 ud af 100),
sjeldne (fra 1 ud af 10.000 til mindre end 1 ud af 1.000 patienter) eller meget sjeeldne (mindre end 1

ud af 10:000 patienter inklusive isolerede rapporter), men kan kreeve omgaende legehjlp.

For de gvrige bivirkninger, som er anfort nedenfor, er angivet en forventet hyppighed med hvilken de
forventes at forckomme. Til dette formal er folgende frekvenser og benavnelser anvendt:
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Den hyppigst forekommende bivirkning (10 eller flere ud af 100) med Levviax er diarré, seedvanligvis
let og forbigéende.

Ovrige bivirkninger som forekommer hyppigt (1 til 10 ud af 100 patienter) med Levviax er:

- Kvalme, opkastning, mavesmerter, flatulens (luft i maven), svimmelhed, hovedpine,
smagsforstyrrelser, vaginal Candida infektion (svampeinfektion ledsaget af lokal klee, breenden
og hvidt udflad), forhgjede leverenzymer (kan afsleres ved blodprave).

Usadvanlige eller sjeldne bivirkninger (fra 1 ud af 10.000 til mindre end 1 ud af 100 patienter) som

forekommer med Levviax er:

- Forstoppelse, anoreksi (tab af appetit), stomatitis (beteendelse i munden), oral Candida infektion
(svampeinfektion), hepatitis, udslet, urticaria (naldefeber), pruritus (klee); eksem, somnolens,
sovnleshed, nervesitet, , parastesi (snurren 1 hender og fodder), synsforstyrrelser (sloret syn,
sveert ved at fokusere, dobbeltsyn), blussen, forbigdende bevidsthedstab (besvimelse), arytmi,
bradykardi eller palpitationer (eendringer i hjertefrekvensen eller i EKG), hypotension (lavt
blodtryk), eosinofili (foregelse af visse hvide blodlegemer, pavist ved.blodpreve).

Meget sjeldne bivirkninger (mindre end 1 ud af 10.000 patienter) som-kan forekommer med Levviax
er:

Forstyrrelser i lugtesansen, muskelkramper.

Andre bivirkninger som kan forekomme med Levviax er:

Unormalt elektrokardiogram (EKG) ogsé kaldet forlengelse af QT intervallet og betaendt
bugspytkirtel (pankreatitis).

Gennem erfaringer efter markedsfering er leversvigt blevet rapporteret (ukendt frekvens).

Hvis en af disse ugnskede virkninger bliver generende, alvorlig, eller ikke forsvinder nar behandlingen
fortseettes, skal De kontakte Deres laege.

Huvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i
denne indleegsseddel, bar De fortalle det til Deres laege eller apotek.
5. HVORDAN DE OPBEVARER/LEVVIAX

Opbevares utilgengeligt for bern.
Anvend ikke Levviax efter den udlebsdato, som er angivet pa pakningen.

Medicinen mé ikke tilfores spildevand eller husholdnigsaffald. Sperg Deres apotek, hvad De skal gore

ved medicin, der ikke lengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad Levviax indeholder

- Det aktive stof er telithromycin.

- De gvrige indholdsstoffer er: Mikrokrystallinsk cellulose, povidon K25, croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat, i tabletkernen og talkum, macrogol 8000, hypromellose 6 cp, titandioxid
(E171), gul jernoxid (E172) og red jernoxid (E172) i filmovertraekket.

Produktets udseende op pakningssterrelse

Levviax 400 mg tabletter er lys orange, aflange, bikonvekse filmovertrukne tabletter preget med
”H3647” pa den ene side og 7’400 pa den anden.
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Levviax s&lges i blisterpakninger. Der er 2 tabletter i hvert blisterhul. De fér i pakninger med 10, 5x2,
14, 20 og 100 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser bliver ngdvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsfaringstilladelsen for Lewiax er:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrig

Lewiax fremstilles af:
Aventis Pharma S.p.A.
Strada Statale No 17, km 22
1-67019 Scoppito (L aquila)
Italien

For yderligere oplysninger om dette l&gemiddel bedes henvendelse rettet til.den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bbobarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis Malta Ltd.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Aventis Pharma AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71 00

Eesti Osterreich

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 627 34 88 Tel: +43 1 80 185 -0

EALGoo Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA.: +30 210 900 16 00 Tel: +48 22 541 46 00

Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A.U. sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34.93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France Romania

sanofi-aventis france sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel+0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Ireland
sanofi-aventis Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel. +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA.: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel.: +371 7 33 24 51

Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt
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Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 57 103 777

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50,00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44 (0) 1483.505 515
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